CM 

CO 
UJ 






OFICINA ESPANOLA DE 
PATENTES Y MARCAS 



ESPANA 



Numero de publicacion: 2 105 983 
@ Numero de solicitud: 9502361 
©Int. Cl.«: C07D 305/14 
. C07D 407/12 
A61K 49/00 
A61K 41/00 



SOLICITUD DE PATENTE 



Al 



Q^Fecha de presentacion: 29.11.95 



Fecha de publicacion de la solicitud: 16.10.97 



^ Fecha de publicacion del folleto de la solicitud: 
16.10.97 



Solicitante/s: 

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas 
Serrano. 117 
28006 Madrid. ES 

(§) Inventor/es: 

Amat Guerri, Francisco; Souto. Andre A.; 
Acuna, A. Ulises; Andreu, J. Manuel; 
Barasoain. Isabel y 
Abal, Miguel 

^5)Agente: No consta 



CO 
00 

in 



(|5)Trtu)o: Derivados fluorescentes de pacitaxel y docetaxel con actividad antineoplasica y metodo 
para obtenerlos. 

tResumen: 
riyados fluorescentes de pacitaxel y docetaxel con 
actividad antineoplasica y metodo para obtenerlos. 
.Se ha sintetizado derivados intensamente fluorescen- 
tes de una substancia utilizada actualmente como 
anticancerfgeno (quinnioterapia), contra tumores de 
ovario y manna entre otros. Estos derivados permi- 
ten visualizar la diana celuiar de dicho farmaco, ya 
que la derivatizacion no ha modificado la actividad 
biologica. No existe ningun compuesto que presente 
las caracterfsticas de solubilidad, actividad y fluores- 
cencia de los aquf descritos. Aplicaciones en investi- 
gacion biologica en general y oncologica. 
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DESCRIPCION 

1. Tftulo 

Derivados Buorescentes de paclitaxel y doce- 
taxel con actividad antineoplasica, y metodo para 
obtenerlos 

2. Sector de la tecnica 

1) farmaceuticobioquimico; 2) compuestos para 
el analisis de la diana celular de los farmacos an- 
ticancerosos paclitaxel y docetaxel, y para la te- 
rapia anticancerosa directa o fotodinamica. 

3. Estado de la tecnica 

Paclitaxel (o taxol, marca registrada por 
Brystol-Myers Squibb), un diterpenoide natu- 
ral que se extrae de la corteza del tejo del 
Pacifico, Taxus brevifolia, y su analogo de 
sin tesisdocet axel ( lO-desacetil-3'-( N-desbenzoil)- 
3' -(iN-tertbutiloxicarbonil)pacl)taxel, otaxotere, 
marca registrada por Rhone-Poulenc) estan ac- 
tualmente entre las mas prometedoras drogas an- 
ticancerosas debido a su capacidad para esta- 
bilizar los microtubulos del citoesqueleto y, por 
consiguiente, para inhibir la division celular, Sin 
embargo, ambos farmacos presentan varios in- 
convenientes en su utilizacion en terapia hu- 
mana, principalmente una solubilidad muy redu- 
cida en el plasma sanguiiieo, asi como varios efec- 
tos secundarios. Un buen niimero de laborato- 
rios implicados en la lucha contra el cancer di- 
rigen actualmente su atencion a la obtencion de 
nuevos farmacos anticancerosos por modificacion 
quimica de estas dos moleculcis de taxanos, asi 
como a la aclaracion de sii mecanismo de accion 
bioquimica. Algunos de los inventores de la pre- 
sente patente ban descrito las estructuras de los 
microtiibulos formados por la accion de paclita- 
xel (Andreu y cols., J. MoL BioL 1992, 226,169 
y J. BioL Chem. 1994, -^0. 31785), el ensamblaje 
de GDP-tubulina en presencia de taxoides y la 
relacion entre la reaccion de union de paclitaxel 
y la de formacion de microtubulos (Di2iz y cols., 
'Biochemisiry 199S, 32, 2747 y 10067). 

Para los investigadores que estudian los mi- 
crotubulos celulares y el mecanismo de accion de 
estas drogas sen'a de inmediata utilidad disponer 
de un derivado luminiscente (ya que ni paclita- 
xel ni docetaxel lo son) que, ademas, fuese su- 
ficientemente soluble en agua. Esto permitina: 
a) el estudio directo in vivo, mediante micros- 
copia de fluorescencia, de los microtubulos diana 
en los cultivos celulares, y b) disponer de una po- 
derosa herramienta para estudiar el mecanismo 
molecular del ensamblaje de los microtubulos in- 
ducido por estos taxanos, y para descubrir otras 
posibles dianas de las drogas dentro de la celula. 
Por otra parte, la observacion directa, de una ma- 
nera sencilla, de las celulas en las que el taxano 
ha ejercidosu efecto permitiria desarroUar nuevos 
metodos de analisis y de diagnostico relacionados 
con el tratamiento de pacienles con estas drogas. 
Ademas, las especificas propiedades fotoqui'micas 
de los colorantes se podrian utilizar como ruta 
adicional en la destruccion de la celula cancerosa. 

Algunos derivados fluorescenies de ambos ta- 
xanos se ban descrito ya en la bibliografia. Sin 
embargo, el exito de su aplicacion a los anterio- 
res objetivos ha sido hasta ahora muy limitado. 
Se ha descrito un derivado de paclitaxel que po- 



see un grupo dansilo en la posicion 7, unido a 
traves de un grupo de /?-alanina como espaciador 
(Kingston, Pharmac, Ther. 1991, 52, 1), aunque 
la bioactividad de este compuesto esta pendiente 
5 de demostracion, Tambien se ha dado cuenta de 
dos derivados fluorescentes de paclitaxel con gru- 
pos amino en su molecula: uno con un grupo m- 
amino en el benzoilo en posicion 2 (Han y cols., 
Mol, Biol. Cell 1994, 5, 284a), pero el derivado 

10 es menos activo que la droga de la que procede, y 
otro con un grupo m-dimetilamino en el benzoilo 
en posicion 3' (Sengupta y cols., Biochemistry, 
1995, 34. 11889) cuya actividad biologica es simi- 
lar a la de paclitaxel. La fluorescencia de estos dos 

15 aminoderivados es baja, aunque mayor que la del 
propio paclitaxel, y los valores de los coeficientes 
de extincion molar son pequenos. Esto hace que 
para su deteccion sea necesario utilizar altas con- 
centraciones del derivado fluorescente. Cuando 

20 esto no es posible, dicha deteccion no se puede 
realizar. Asimismo se han descrito varios deri- 
vados fluorescentes de docetaxel con un grupo 7- 
nitrobenz-2-oxa-1.3-diazo-4-ilo en la posicion 7, o 
en la 3' de su derivado 3 -NH-desacilado, o bien 

25 con un grupo biotina en la5 posiciones 7, 10 o 
3' (Dubois y cols.. Bio org, Med. Chem., 1995, 
10, 1357). En todos estos ultimos compuestos los 
grupos fluorescentes estan unidos al esqueleto de 
paclitaxel a traves de un grupo 6-aminocaproico 

30 como espaciador. Sin embargo, sus actividades 
biologicas en celulas vivas parecen discrepantes, 
y tinen defectuosamente los microtiibujos celula- 
res. Por ultimo, existe comercialmente disponible 
(Molecular Probes, Holanda) un derivado de 3' 

35 -NH-desbeuzoilpaclitaxel fluorescente (BODIPY- 
FL-TaxoI, marca registrada) que posee un grupo 
de pirrometeno.BFo sustituido en el grupo NH en 
dicha posicion 3", pero cuya solubilidad en agua 
es baja, lo que nuevamente limita considerable- 

40 mente su empleo. 

Una aiternativa para visualizar el sistema de 
microtubulos celulares consiste en utilizar las bien 
conocidas tecnicas de inmunofluorescencia, por 
ejemplo mediante un anticuerpo fluorescente anti- 

45 tubulina. Estas tecnicas, comercialmente dispo- 
nibles, son indirectas, complejas y laboriosas, y 
permiten observar el sistema de microtubulos solo 
despues de que estos hayan interaccionado con el 
taxano. Obvianiente, estas tecnicas de inmuno- 

50 fluorescencia no podn'an substituir a las basadas 
en una molecula de paclitaxel o docetaxel fluo- 
rescente, porque en aquellas los microtubulos in- 
teraccionan con una protema (IgG o sus fragmen- 
tos), y porque tanto la posicion como la forma de 

55 actuacion de dicha proteina y del taxano antican- 
ceroso deben ser diferentes. 
4. Descripcidn de la invencidn 
4.1 La presente invencion esta basada en la ob- 
tencion de derivados de los agentes anticancerosos 

60 paclitSLxel y docetaxel que, ademas de conservar 
la bioactividad, emiten fluorescencia al ser exci- 
tados con luz visible. Esta propiedad permite, 
mediante microscopi'a de fluorescencia, detectar: 
a) las celulas que han reaccionado con la droga, 

65 y b) a que parte de la celula se ha unido dicha 
droga, Los derivados de paclitaxel y de docetaxel 
cuya obtencion y empleo aqui se patentan per- 
miten ademas transportar al interior de la celula 
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mayores concentraciones de la droga anticance- 
rosa. Por otra parte, usando el mismo metodo de 
obtencion, pueden unirse a la droga grupos mo- 
leculares que, al ser iluminados con luz visible, 
generen productos toxicos para la celula. 
4.2 Mas concretamente, la invencion describe la 
obtencion y el empleo de derivados de paclitaxel o 
docetaxel que poseen un grupo cromoforo, unido 
al nucleo de la droga por la posicion 7 a traves 
de un espaciador. Es bien sabido que las mo- 
dificaciones en el hidroxilo en esta posicion 7 en 
la molecula de paclitaxel no afectan apreciable- 
mente a la actividad biologica de la droga. Los 
numerosos derivados aqui patentados se obtienen 
basicamente por un procedimiento quimico que 
comprende dos pasos: 

Primer paso: esterificacion selectiva del grupo 
alcoholico en la posicion 7 de la molecula de pacli- 
taxel o docetaxel con acidos carboxilicos que po- 
seen en su molecula al menos un grupo amino pri- 
mario libre. Esta reaccion puede llevarse a cabo 
de diferentes modos, en general en varios pasos, 
siempre con aminoacidos con el grupo amino ade- 
cuadamente protegido, y con proteccion quimica 
adicional de los grupos del taxano que tambien 
puedan esterificarse. En la presente invencion se 
ha usado preferentemente un procedimiento que 
comprende tres etapas« basicamente similares a 
las descritas por Mat hew y cols en J. Med. Chem. 
1992, 35, 145 para la esterificacion en posicion 7 
de paclitaxel con L-alanina:l) esterificacion de los 
grupos alcoholicos en posiciones 7 y 2' de paclita- 
xel o docetaxel con un aminoacido con el grupo 
amino protegido (por ejemplo, con el grupo N- 
tertbutoxicarbonilo); 2) desproteccion de ambos 
grupos amino en el diester por reaccion con acido 
formico; y 3) hidrolisis acuosa selectiva del grupo 
ester en posicion 2'. El aminoacido que se emplea 
para eslerificar la posicion 7 puede tener el grupo 
amino primario separado del carboxilico por una 
cadena de 1 a 18 carbonos, lineal o ramificada, 
o por un grupo fenileno, con o sin sustituyen- 
tes alquilicos, y puede ser cualquiera de los ct- 
L*amtnoacidos naturales conocidos, como glicina, 
alanina, proiina, etc, sus D-isomeros, las mez- 
clas racemicas correspondientes, o cualquier com- 
puesto que posea simultaneamente en su molecula 
los grupos acido carboxilico y amino primario. 

Segundo paso: union covalente de un cromo- 
foro luminiscente (fluorescente o fosforescente) a 
dicho grupo amino del derivado de paclitaxel o 
docetaxel obtenido en el primer paso, mediante 
reaccion con una molecula de un colorante que 
posee un grupo con reaccion selectiva con gru- 
pos amino. El grupo especifico de la molecula 
de colorante que reacciona con el grupo amino 
del derivado de paclitaxel o docetaxel puede ser 
cualquiera de los que se conocen por su alta 
afinidad reactiva frente a aminas primarias, ta- 
les como isocianatos, isotiocianatos, succinimi- 
dilesteres, acidos carboxilicos o sus haluros y 
acidos sulfonicos o sus haluros. El colorante con 
el anterior grupo reactivo de aminas primarias es 
siempre un derivado de otro colorante, elegido en- 
tre los de las familias de los colorantes fluorescen- 
tes: xantenos ffluoresceina, Fioxina, Eosina, Eri- 
trosina, Rosa de Bengala, etc), tiacinas (tionina, 
Azul de Metileno, Azure A, Azure B, etc), ro- 



daminas (Rodamina B, Rodamina 3B, Rodamina 
19, Rodamina 6G, Rodamina 101, Rodamina 123, 
etc), cumarinas, porfirinas, anninonaftalenos, hi- 
drocarburos policiclicos, polienos, y complejos de 
5 pirrometenos con trifluoruro de boro, que se unen 
al derivado de paclitaxel o docetaxel por el grupo 
amino libre existente en el sustituyente en la po- 
sicion 7 de la droga. 

Las linicas limitaciones de las anteriores reac- 
10 ciones de esterificacion en posicion 7 con un 
aminoacido y posterior sustitucion del grupo 
amino del derivado de paclitaxel o docetcixel con 
un resto de colorante son: 

1) las reacciones no deben alterar la estruc- 
X5 tura molecular del nucleo de paclitaxel o doceta- 
xel, excepto en lo que se refiere a la esterificacion 
de su posicion 7. ni la del nucleo cromoforico del 
colorante; 

2) las propiedades biologicas del derivado lu- 
20 miniscente de paclitaxel o docetaxel deben ser 

identicas, o muy similares, a las del correspon- 
diente taocano sin sustituir; 

3) las propiedades de absorcion y emision de 
luz del cromoforo unido a la molecula de pacli- 

25 taxel deben ser muy similares a las del colorante 
correspondiente en estado libre; 

4) las propiedades de solubilidad en agua del 
derivado de paclitaxel o docetaxel finalmente ob- 
tenido deben ser tales que permitan su rapido 

3Q paso a traves de la membrana celular, si como su 
facil disolucion en el medio acuoso citopiasmatico. 

Una interesante aplicacion de todos estos de- 
rivados es el empleo como fotosensibilizadores 
para la terapia fotodinamica anticancerosa, es- 

35 pecialmente los derivados que llevan incorpora- 
dos cromoforos que poseen altos rendimientos 
cuanticos en la generacion de la especia activa 
oxigeno molecular singlete. Esta aplicacion esta 
basada en la capacidad de paclitaxel y docetaxel 

40 para atravesar la membrana celular y unirse a la 
tubulina y a los microtubulos del citoesqueleto. 
La celula asi marcada puede ser irradiada con 
luz visible, que sen'a absorbida por el cromoforo 
unido al taxano, dando lugar a la generacion de 

45 oxigeno singlete, un fuerte oxidante que provoca- 
riaia destruccion, no solo lo de la celula marcada, 
sino tambien de las que se encuentren proximas. 

5. Descripcion del esquema 

El esquema muestra las estructuras molecula- 
50 res de paclitaxel y docetaxel, las correspondientes 
moleculas conteniendo el espaciador -CO-R^-NH2 
en la posicion 7, y la estructura resultante de unir 
un colorante generico, R--colorante, por reaccion 
con el grupo NHo del espaciador, asi como los pa- 
ss sibles grupos R- con reaccion selectiva con grupos 
aminos primarios. La parte inferior del esquema 
muestra las estructuras de los tres derivados de 
paclitaxel que sirven de ejemplo en esta invencion, 
con el cromoforo de una cumarina, una rodamina 
60 o fluoresceina en la molecula. 

6. Ejemplos de realizacion 

A ti'tulo ilustrativo, y sin que sea constde- 
rado como limitacion al alcance de la presente 
patente, a continuacidn se ilustran ejemplos de 
65 ja union quimica de tres colorantes, una cuma- 
rina, una rodamina y un xanteno, a la posicion 
7 de la molecula de paclitaxel, a traves de un 
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espaciador de L-alanina, asi como un ejemplo 
practice del empleo de uno de ellos, el derivado 
con el grupo fluoresceina, para la visualizacion 
de los microtubules celulares. Se han elegido es- 
tos tres fluoroforos porque muestran propiedades 
quimicas, espectroscopicas y fotofisicas que son 
optimais para los fines perseguidos en la presente 
invencidn: altos coeficientes de absorcion a longi- 
tudes de onda alejadeis de la absorcion intn'nseca 
de las proteinas, y proximas a los maximos de 
emision de los laseres cornerciales disponibles, asf 
como altos rendimientos en la emision de fluores- 
cencia, y valor elevado de la polarizacion de la 
emision (anisotropia). 
Ejemplo 1: 

Oblencidn de paciitazel-alanina-cumartna (ver 
formula) 

A una disolucion de 7-(L-alanil)paclitaxel sin 
purificar (10 mg, 10-8 mmol) (obtenido a partir 
de paclitaxel, con un rendimiento total del 70%, 
siguiendo basicamente el procedimiento descrito 
por Mathew y cols., J. Med, Chem. J 992, 35, 
145), y trietilamina (15 f.iL, 108 ^mol) en dioxano 
(1 mL) se anade otra de 7-dinietilaniinocumarin- 
4-acetato de succinimidilo comercial (5.6 mg, 16,2 
//mol) en dioxano (0.5 mL). Tras agitar durante 
24 horas a temperatura ambiente en la oscuri- 
dad, el disolvente se elimina a vacio. El product© 
crudo paclitaxel-alaninacumarina se purifica por 
cromatografi'a en capa fina preparativa (gel de 
silice, acetato de etilo-diclorometano 1:1 como 
eluyente), Rendimiento: 9.5 mg (77%). Punto de 
fusion: 182-185®C. Pureza por cromatografia de 
liquidos de alta eficacia (HPLC) > 96 % (columna 
C-4, desde el 20 al 80% de acetonitrilo en agua 
como eluyente). Solubilidad en agua: 1 /iM. El 
product© se identifica por espectrometn'a de ma- 
sas con bombardeo de atomo pesado (MS-FAB***) 
y por resonancia magnetica nuclear de proton, 
Ejemplo 2: 

Obiencion de paclitaxel- alan in a- rodamin a (ver 
formula) 

A una disolucion de 7> (L-alanyl)paclitaxel 
sin purificar (10 mg, 10.8 mmol) (obtenido como 
se dice antes) en una mezcla de dimetilforma- 



mida (1 mL) y tampon acuoso de pH 9 (car- 
bonato/bicarbonato) (1 mL) se anade otra di- 
solucion de tetrametilrodamina-4'-carboxilato de 
succinimidilo comercial (8.6 mg, 16.2 mmol) en la 
5 niisma mezcla de disolventes (1 mL). Tras agitar 
2 horas, se separa el disolvente a vacio, y el pro- 
duct© crudo paclitaxel-alanina-rodamina se puri- 
fica por cromatografia en capa fina preparativa 
(gel de silice, acetato de etilodiclorometano 1:4). 
10 Rendimiento: 7.9 mg (55%). Pureza (por HPLC, 
condiciones como antes) > 92%. El producto se 
identifica como antes. 
Ejemplo 3: 

Obiencion de pactitaxel-alanina-fluorescetna (ver 

15 formula) 

Siguiendo las mismeis condiciones, proporcio- 
nes y metodo de purificacion que en el caso 
de la obtencion del derivado paclitaxel-alanina- 
rodamina, se obtienen 8.0 mg (60 %) de producto. 

20 Punto de fusion > 300°C. Pureza (HPLC) > 
92%. Solubilidad en agua: 300 /iM (solubilidad 
de paclitaxelen el mismo medio: 5 /iM, segun Ni- 
colaou y cols.. Nature 1993, 364, 464). El pro- 
ducto se identifica como antes. 

25 Ejemplo 4: 

Observacion medianic microscopta de fluorescen- 
cia de los microiubulos celulares con ayuda del 
coloranie vital pacltiaxel-alamna -fluorescetna 
CelulcLS PtK2 se tratan con el derivado 

30 paclitaxel-afanina-fluorescema (1 ^M), se lavan 
con disolucion salina de tampon de fosfato, se 
montan sin fijacion en una disolucion de tampon 
de glicina 0.13 M de pH 8.6, cloruro sodico 0.20 M 
y glicerina al 70% (de acuerdo con )o descrito por 

35 Ines y cols., Cancer Res. J 994, ^4, 75), y se obser- 
van con un microscopio de epi-fluorescencia. Los 
microtubulos citoplasmicos son perfectamente vi- 
sibies, asi como los husos en \as celulas en proceso 
de division. La calidad de la imagen es al menos 

40 semejante a la que se obtiene mediante procedi- 
mientos habituales de inmunofluorescencia indi- 
recta con anticuerpos anti-tubulina sobre celulas 
fijadas, distinguiendose microtubulos individua- 
les. 
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REIVINDICACIONES 

1. Derivados de los tsocanos paclitajcel y 
docetaxel y el metodo para obtenerlos. Estos 
derivados se caracterizan porque contienen en 
su molecula un grupo cromoforico luminiscente 
unido a la molecula original del taxano por la 5 
posicion 7 a Craves de un espaciador. 

2. Derivados de los taxanos paclitaxel y doce- 
taxel segiin la reivindicacion 1, caracterizados 
porque el metodo para obtenerlos posee dos eta- 
pdis consecutivas. En la primera etapa el grupo 
alcoholico en la posicion 7 del taxano se esteri- 
fica selectivamente con un acido carboxilico que 
tiene en su molecula un grupo amino prima- 
rio. En la segunda etapa se hace reaccionar el 
aminoderivado del taxano, obtenido en la pri- 
mera etapa, con un colorante que posee en su 
molecula un grupo con reaccion selectiva con gru- 
pos aminos primaries. Los grupos amino prima- 
rio y acido carboxilico en el aminoacido estan se- 
parados por una cadena de 1 a 18 carbonos, li- 
neal o ramificada, o por un grupo fenileno, con 
o sin sustituyentes alquilicos. Dicho aminoacido 
puede ser cualquiera de los Q-L-aminoacidos na- 
turales conocidos. conio glicina, alanina, prolina, 
etc, sus D-isomeros, las mezclas racemicas co- 
rrespondientes, o cualquier compuesto que po- 
sea simuitaneamente en su molecula los grupos 
acido carboxilico y amino primario. El grupo 
con reaccion selectiva con grupos aminos prima- 
rios puede ser isocianato, isoiiocianato, succini- 
midilester, acido carboxilico o haluro de acido 
carboxilico, y acido sulfonico o haluro de acido 
sulfonico. El colorante con el anterior grupo reac- 



tivo de aminas primarias es siempre un derivado 
de otro colorante, elegido entre los de las fa- 
milias de los colorantes xantenicos (fluoresceina, 
Floxina, Eosina, Eritrosina, Rosa de Bengala), 
5 las tiacinas (tionina, Azul de Metileno, Azure 
A, Azure B), las rodaminas (Rodamina B, Ro- 
damina 3B, Rodamina 19, Rodamina 6G, Roda- 
mina 101, Rodamina 123, Rojo Texas), cuma- 
rinas, porfirinas. aminonaftaienos, hidrocarburos 
10 aromaticos policiclicos (naftaleno, antraceno, fe- 
nantreno, pireno), polienos lineales o ramificados 
con un mmimo de tres dobles enlaces conjugados, 
y complejos de pirrometenos con trifiuoruro de 
boro. 

15 3. Derivados de los taxanos paclitaxei y doce- 

taxel y el metodo para obtenerlos segun la reivin- 
dicacion 1, caracterizados porque poseen bioac- 
tividad similar y mas alta solubilidad en agua que 
el taxano del que derivan. 

20 4. Derivados de los taxanos paclitaxel y do- 

cetaxel y el metodo para obtenerlos segun ia 
reivindicacion 1, caracterizados porque emiten 
fiuorescencia o fosforescencia, o porque generan 
especies quimicas citotoxicas al ser iluminados, 

25 cuando se encuentran unidos al sistema de mi- 
crotubulos de celulas benignas o malignas. 

5. Derivados de los taxanos paclitaxel y doce- 
taxel y el metodo para obtenerlos segun la reivin- 
dicacion 1, caracterizados porque las propieda- 

30 des electronicas del grupo cronioforo existente en 
su molecula son adecuadas para nuevos metodos 
de analisis y nuevas tecnicas de diagnostico de en- 
fermedades cancerosas. asi conio para la terapia 
fotodinamica anticancerosa. 

35 
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taxano-esp aciador-colorante 



R1 = cadena carbonada lineal o ramificada. saturada o insaturada. 
de 1 a Id carbonos, o grupo fenileno, libra o sustituldo 



succinimidildster 



; X=C=N : 

isotiocianato 
(X«S) 
o tiocianato 
(X = 0) 



XCO — : 

6cido carboxlKco 

(X=HO) 

o sua haluros 

(X=hal69eno) 



XS02 — 

Acido sulfdnico 

(X=HO) 

o sus haluros 

(X-hal6geno) 



f6rmula abreviada de un rasto da colorante : 



colorante 



■J-oco^ 



NHCOCH2 



O'^^Q- ^N(Ma)2 
paditaxel-alanina-cumarina 



NHCO 




Ma2N^"'^^:^^0^^'''^^-''''^^^»«2 ^O^ ^OH 

paclltaxet-alanina-rodamina paditaxel-alanina-fluorescefna 
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